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【摘要 】 背景 ”急性 缺 血 性 脑 脑 洽 中 〈AIS) 是 全 球 范围 内 仅 次 于 冠 心病 的 第 二 大 死亡 原因 ， 


是 AIS 后 较为 严重 的 并 发 症 之 一 ， 同 型 半 胱 氮 酸 〈Hcy) 可 能 是 导致 角 损 伤 和 加 速 肯 功能 恶化 的 重要 因素 。 然 而 且 


急性 肾 损伤 (AKI) 


前 关于 Hey 与 AKI 关系 的 研究 较 少 ， 特别 是 在 AIS 患者 中 。 目 的 ”探讨 AIS 患者 Hcy 水 平 与 AKI 的 发 生 关 系 ， 为 
AIS ARE AKI 的 防治 提高 新 思路 ,方法 ”选择 2018 Æ 01 H^2021 年 4 月 天 津 医科 大 学 第 二 医院 神经 内 科 收 治 的 AIS 
患者 1202 例 ， 根 据 患 者 血浆 Hey 水 平分 为 Hey 正常 组 、 轻 型 高 同型 半 胱 所 酸 血 症 (HHcy) 组 和 中 重型 HHcy 组 。 采 


制 立 方 回归 显示 Hey 与 AKT 发生 风 险 之 间 存 在 非 线性 关联 ， 且 呈 上 吓 型 曲线 。 结 论 AIS 患者 中 
变量 还 是 分 类 变量 都 是 发 生 AKI 的 危险 因素 ， 监 测 患者 Hey 水 平 有 助 于 早期 识别 并 预防 ARI， 改 


AS 


【关键 词 】 急性 缺 血 性 脑 洽 中， 同 型 半 胱 氮 酸 ;急性 肾 损伤 
【中 图 分 类 号 】 R743. 3，R544. 11 
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用 多 因素 Logistic 回归 分 析 Hey 分 别 作为 连续 变量 与 分 类 变量 对 AIS 后 发 生 AKT 的 影响 ， 采 用 亚 组 分 析 探 讨 各 亚 
组 人 群 中 Hey 与 AKT 的 关系 , 采用 限制 立方 样 条 回归 探索 Hey 与 AKT 之 间 的 非 线性 关系 。 结 果 1202 例 AIS 患者 中 
150 例 (12. 48%) ^E f AKI。 多 因素 Logistic 回归 显示 调整 混杂 变量 后 Hcy 每 升 高 1umol/L，AIS 后 发 生 AKI 的 
风险 增加 1.035 倍 (95%CI: 1.019 1.052); 以 Hey 正常 患者 为 参照 组 ， 轻 型 和 中 重型 Hey BERE AKI 风险 分 别 
= 增加 二 770 倍 (95%CI: 1.15072. 724) 和 2.927 倍 (95%CI: 1.671 ”5. 126)。 亚 组 分 析 显 示 无 论 作为 分 类 变量 还 是 连 
二 续 变量 ，Hcy 对 既往 有 高 血压 病 、 糖 尿 病 、 脑 鞭 中 病史 的 人 群发 生 AKI 的 影响 都 较 无 基础 疾病 的 患者 更 为 显著 。 限 


Hcy 无 论 作 为 连续 


善 患者 预后 。 


: The relationship between homocysteine level and acute kidney injury in 


[Abstract] ^ Background Acute ischemic stroke (AIS) is the second leading cause of death worldwide after coronary 


heart disease. Acute kidney injury (AKT) is one of the serious complications, and homocysteine (Hcy) may be an important 


factor leading to AKI and accelerating deterioration of renal function. However, there are few studies on the relationship 


between Hcy and AKI, especially in patients with AIS. Objective To investigate the relationship between plasma 


homocysteine (Hcy) level and acute kidney injury (AKI) in patients with acute ischemic stroke (AIS), and to provide new 


ideas for the prevention and treatment of AKI. Methods 1202 patients with AIS admitted to the Department of Neurology, 


the Second Hospital of Tianjin Medical University were selected from January 2018 to April 2021. Patients were divided 


into normal Hcy, mild hyperhomocysteinemia (HHcy) and moderate-severe HHcy group according to plasma Hcy levels. 


Multi-factor logistic regression was used to explore the effects of Hcy on post-AIS AKI as a continuous variable and a 
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classified variable respectively. Subgroup analysis was used to investigate the relationship between Hcy and AKI in 
subgroups. The nonlinear relation between Hcy and AKI was explored by restricted cubic spline regression. Results 150 
patients (12.48%) developed AKI in all subjects. Multi-factor logistic regression showed that after adjustment for potential 
confounding variables, the risk of AKI increased by 1.035 times (95%CI: 1.019-1.052) for every lumol/L increase in Hcy. 
With reference to normal Hcy patients, mild and moderate-severe HHcy has been associated with a 1.770-fold (95%CI: 
1.150-2.724) and 2.927-fold (95%CI: 1.671-5.126) increased risk of AKI, separately. Subgroup analysis demonstrated that 
no matter as a categorical variable or a continuous variable, Hcy had a more significant effect on AKI in patients with a 
history of hypertension, diabetes or stroke than those without underlying diseases. Restricted cubic regression manifested 
that there was a nonlinear correlation between Hcy and the risk of AKI, and the curve was convex. Conclusions | Hcy is a 
risk factor for AKI whether as a continuous variable or a categorical variable in AIS patients. Monitoring the level of Hcy is 
conducive to early identification and prevention of AKI, and improve the prognosis in AIS patients. 


[Key words] Acute ischemic stroke; Homocysteine; Acute kidney injury 


和 急性 缺 血 性 脑 脑 葵 中 Cacute ischemic stroke, AIS) 是 全 球 范 围 内 仅 次 于 冠 心病 的 第 二 大 死亡 原因 ， 也 是 
常见 的 致 歼 和 降低 人 均 预 期 寿命 的 疾病 之 一 “， 严 重 影响 了 患者 的 健康 及 生活 质量 ， 给 家 庭 和 社会 带 来 了 沉重 的 
— 大 脑 和 家 胜 在 解剖 学 、 管 调 节 及 血 流动 力学 等 方面 有 具有 相似 的 生理 特征 , 二 者 通过 中 枢 自 主神 经 网 络 、 
) 交感 神经 系统 、 炎 症 免疫 反应 等 多 种 机 制 相互 作 用 “。 急 性 肾 损伤 (acute kidney injury, AKI) Æ AIS 后 较为 严 
T 重 的 并 发 症 之 一 ,也 是 易 被 忽视 和 低估 的 临床 综合 征 。 研究 表明 约 11. 60% 的 缺 血 性 脑 浴 中 患者 会 出 现 AKI"， 增 加 短 
: i 不 良 预后 的 发 生 风险 。 因此 ， 积 极 寻 找 和 控制 AIS 后 AKI 发 生 的 危险 因素 对 改善 患者 预后 至 关 重 要 。 
同型 半 胱 氨 酸 (homocysteine，Hcy) 是 一 种 甲 硫 氨 酸 和 半 胱 氢 酸 的 天 然 衍 生物 ， 在 人 体 多 种 生化 反应 中 起 着 
重要 作用 o Hey 水 平 升 高 已 被 证 明 是 多 种 疾病 的 独立 危险 因素 ， 包 括 脑 卒 中 、 冠 心病 以 及 周围 血管 疾病 。 有 研究 
表明 Hey 升 高 与 肾 小 球 硬化 和 肾 间 质 纤 维 化 相关 “， 且 在 一 般 人 和 群 中 观察 到 血浆 Hey 水 平 与 估计 的 肾 小 球 滤 过 率 呈 
s ud) 慢性 骨 脏 疾病 患者 高 同型 半 胱 氨 酸 血 症 Chyperhomocysteinaemia, HHey) 患 病 率 明显 高 于 健康 人 群 。Hcy 
: 能 是 导致 凤 损 伤 和 加 速 凤 功能 恶化 的 重要 因素 。 然 而 目前 关于 Hey 与 AKI 关系 的 研究 较 少 ， 对 于 Hey 5 AKI 的 关 
( Pu 特别 是 在 AIS 患者 中 ， 尚 不 清楚 。 本 研究 则 在 探讨 AIS 患者 血浆 Hcy 水 平 与 其 发 生 AKI 风险 的 关系 ， 以 期 早期 
- 识别 AKT 的 高 危 人 群 ， 为 AIS 人 群 AKI 的 防治 提高 新 思路 。 

1.1 研究 对 象 

纳入 2018 年 01 月 2021 年 4 月 天 津 医科 大 学 第 二 医院 神经 内 科 收 治 的 AIS 住院 患者 。 纳 入 标准 : (1) FRS 
18 2, C) 参照 《中 国 急性 缺 血 性 脑 卒 中 诊治 指南 2018》 的 诊断 标准 “， 并 由 经 验 丰 富 的 神经 内 科 医 师 通过 头颅 
CT/MRI 检查 诊断 为 急性 缺 血 性 脑 尘 中; (3) 入 院 2 天 内 完善 血 Hey 及 肾 功 能 检查 ; (4) 入 院 后 7 天 内 至 少 有 1 次 复 
查 肾 功能 指标 。 排 除 标 准 : C) 既往 慢性 红 功 能 不 全 、 肾 炎 或 肾病; C20 恶性 肿瘤 ; (3) 精神 疾病 或 严重 的 认 知 功 
能 障碍 ; CA) 创伤 或 医 源 性 因素 引起 的 脑 座 中 ; (5) 病史 及 检查 资料 大 部 分 缺失 。 根 据 纳 入 和 排除 标准 ， 最 终 筛 选 
出 1202 例 AIS 患者 进行 分 析 。 本 研究 通过 医院 伦理 委员 会 批准 ， 所 有 纳入 的 研究 对 象 或 其 家 属 对 研究 知情 同意 。 
1.2 ”研究 方法 
1.2.1 资料 收集 
通过 院内 电子 病例 系统 , 收集 研究 对 象 的 相关 临床 资料 , 内 容 包 括 人 口 学 数据 (姓名 、 RII. 年 龄 、 联 系 电话 )、 
既往 病史 (高 血压 病 、 糖 尿 病 、 脑 座 中 、 冠 心病 、 心 房 颤 动 等 )、 个 人 史 吸烟 史 、 ra 入 院 时 美国 国立 卫生 
研究 院 脑 鞭 中 量 表 (the National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) 评分 、 缺 血性 脑 鞭 中 TOAST 分 
型 及 血 生化 监测 结果 。 患 者 禁 食 至 少 6 小 时 后 抽取 空腹 静脉 血 ， 收 集 胆固醇 ee TC)、 甘 油 三 酯 
(Ctriglyceride，TG)、 高 密度 脂 蛋 白 (high density lipoprotein，HDL)、 低 密度 脂 蛋 白 (l1ow density lipoprotein, 
LDL), WRAZ, (blood urea nitrogen, BUND. MAULEF (creatinine, Cr), ILEKEZ Curic acid, UA), mi Hey 及 
入 院 后 7 天 内 复查 的 血 Cr 结果 。 使 用 酶 偶 联 速率 法 测定 血 Cr， 使 用 酶 免疫 分 析 法 测定 血 Hcy。 
1.2.2 AKI 的 定义 
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参照 2021 年 改善 全 球 肾脏 病 预 后 指南 的 AKT 诊断 标准 ”: (1) 48 小 时 内 血 Cr 增高 >26. 5 u mol/L C0. 3mg/dL ); 
(2) 血 Cr 增高 至 基础 值 的 1.5 倍 以 上 ， 且 是 已 知 或 经 推断 发 生 在 7 天 之 内 ; (3) REO. 5ml/kg/h 持续 时 间 超 过 
6 小 时 ; 符合 三 项 之 中 的 一 项 即 可 诊断 。 动 态 监测 患者 肾 功 能 和 尿 量变 化 ， 根 据 患者 是 否 发 生 AKI 分 为 AKI 组 和 非 
AKI 组 。 
1.2.3 统计 学 分 析 
应 用 SPSS 25.0, Statal5. 0 及 GraphPad Prism 9.0 软件 进行 数据 分 析 。 定 量 数据 的 正 态 性 采用 夏 皮 洛 - 威 尔 
克 方 法 检验 。 符 合 正 态 分 布 的 计量 资料 以 均 数 土 标准 差 (X ESO 表示 ， 采 用 检验 进行 组 间 比 较 ;， 计数 资料 以 频 
数 及 百分比 (n，%) 表示 ， 两 组 间 比 较 采 用 x 检验 。 为 探索 Hey 与 AIS 患者 发 生 AKI 的 关系 ， 将 Hey 分 别 作为 连 
续 变 量 和 分 类 变量 进行 分 析 。 依 据 《 高 同型 半 胱 氨 酸 血 症 的 诊断 、 治 疗 与 预防 专家 共识 》 ”将 患者 分 为 三 类 : Hey 
常 组 (Hcy 三 15 u mol/L)、 轻 型 HHcy (Hey X 15/30 u mol/L) 及 中 重型 HHcy (Hey>30 nmol/L)。 采 用 单 因素 分 
析 往 选 变 量 ， 将 PXO. 1 的 变量 纳入 多 因素 回归 分 析 中 。 采 用 多 因素 二 元 logistic 回归 分 析 HCY 分 别 作 为 连续 变量 
与 分 类 变量 对 ATIS 后 发 生 AKT 的 影响 。 采 用 亚 组 分 析 ， 将 研究 对 象 按照 年 龄 (C660 岁 ，60 《75 岁 及 宇 75 岁 )、 性 
别 、 是 否 有 高 血压 病 、 是 否 有 糖尿 病 、 是 否 有 冠 心病 、 既 往 是 否 有 脑 卒 中 病史 、 脑 卒中 类 型 、 入 院 时 脑 洽 中 严重 
TEE CRJE: NIHSS 评分 三 4 分 、 中 度 : NIHSS 评分 5`《15 分 、 中 重度 : NIHSS 评分 15 20 分、 重度: NIHSS 327 — 
21 分 ) 分 层 ， 分 别 探讨 Hey 与 各 亚 组 人 群 急性 肾 损伤 发 病 的 关系 。 为 了 进一步 探索 Hey 与 卒中 后 急性 肾 损伤 发 生 
之 间 的 非 线性 关系 ， 在 多 因素 logistic 回归 的 基础 上 进行 4 节点 〈 分 别 为 0.25, 0. 50, 0. 75, 0. 95) 限制 立方 样 条 
归 。 以 双 侧 检验 K0. 05 为 差异 有 统计 学 意义 。 
T2 结果 
- 2.1 一 般 临 床 资料 分 析 
本 研究 最 终 纳 入 1202 例 AIS 患者 , 其 中 男性 745 例 (61. 98%), 女性 457 例 (38. 02%), 平均 年 龄 为 71. 04 士 11. 68 
= 3, 150 例 发 生 AKI, 占 总 样本 量 的 12. 48%。 在 人 口 学 资料 方面 , 与 非 AKI 组 相 比 , AKT 组 平均 年 龄 更 大 (所 0. 004), 
C^ 女性 占 比 更 高 〈( 产 0.031)， 且 入 院 时 NIHSS 评分 更 高 (KX0. 001)。 在 脑 卒中 类 型 上 ，AKI 组 中 大 动脉 粥 样 硬化 型 及 
. 心 源 性 栓塞 型 脑 浴 中 占 比 更 高 , 分 别 为 36. 67% 及 21. 33%, JE AKT 组 具有 更 高 的 小 动脉 栓塞 型 脑 革 中 比例 (44. 77%)， 
] 差异 有 统计 学 意义 〈 关 0. 001)。 两 组 既往 病史 比较 ， 包 括 高 血压 病 、 糖 尿 病 、 冠 心病 、 心 房 颤 动 及 脑 座 中 病史 ， 差 
| 异 均 无 统计 学 意义 /90. 05)， 见 表 1。 在 实验 室 检查 结果 方面 ， 与 非 AKI 组 相 比 ，AKI 组 入 院 时 Hey、BUN 及 UA 35] 
| 较 高 (X0. 001)， 其 余 指标 组 间 差 异 无 统计 学 意义 /0.05)， 见 表 2。 


H 


dé 1 AKI 组 与 非 AKI 组 患者 人 口 学 资料 的 比较 


Table 1 Comparison of demographic data and clinical characteristics between AKI group and non-AKI group 


性 [n (%) ] 


81 (54. 00%) 664 (63. 12%) 4.632 0.031 
年 龄 (Es, XD 73. 58+ 12. 65 70.68-11.50 2.849 0.004 
吸烟 史 [n CO ] 69 (46. 00%) 430 (40. 87%) 1.420 0.233 
饮酒 史 [n (9 ] 25 (16. 67%) 263 (25. 00%) 5.004 0.025 
高 血压 病 [n (%) ] 114 (76. 00%) 760 (72.249) 0.934 —— 0.334 
糖尿 病 [n(%) ] 46 (30. 67%) 354 (33. 65%) 0.526 0.468 
冠 心 病 [n (%) ] 40 (26. 67%) 281 (26. 719) 0.000 ^ 0.991 
既往 脑 众 中 病史 [n OO ] — gr (ag 00%) 345 (32, 79%) 1.5588 0.206 
心房 颤动 [n (%) ] 24 (16. 00%) 124 (11.79%) 2. 158 0. 142 
脑 革 中 类 型 [n (%) ] 18. 493 0. 001 

LAA 55 (36. 67%) 359 (34. 13%) 

SAA 46 (30. 67%) 471 (44. 77%) 

CE 32 (21. 33%) 116 (11. 03%) 


SOE 1 C0. 67%) 13 (1. 24%) 


SUE 
入 院 时 NIHSS 评 分 (xE 


分 ) 


S, 


16 (10. 67%) 
11. 038. 15 


93 (8. 84%) 


6. 021-6. 09 


T. 254 


«0. 001 


表 2 AKI 组 与 非 AKI 组 患者 实验 室 检 查 结果 的 比较 


Table 2 Comparison of laboratory examination between AKI group and non-AKI group 


HCY (Xx 土 Ss，bh mol/L) 
BUN Cx-s, mmol/L) 
UA (xis, umol/L) 
TC (xxs, mmol/L) 

TG (xcs, mmol/L) 

HDL (x-s, mmol/L) 
LDL (x+s, mmol/L) 


AKI 组 


.61 土 11. 86 
.21 土 5. 70 
.95 土 144. 28 
.77 土 1. 49 
.62 士 1. 34 


150. 34 


. 04: 1. 19 


2.2 ”基线 Hcy 水 平 与 AKI B Logistic 回归 分 析 


单 因素 Logistic E 


归 显 示 性 别 、 年 龄 、 饮 酒 史 、 脑 卒 ! 
缺 血 性 脑 革 中 后 发 生 急 性 肾 损 伤 相 关 (0.1)， 见 表 3。 


非 AKI 组 
17. 09 士 9. 48 
6. 094-2. 69 


330. 14: 99. 89 


4. 81 x: 1. 17 
1. 61-1. 10 
1. 141. 10 
3. 090. 95 


类 型 、 


t/x È 
5. 451 
6. 613 
3. 927 
0. 316 
0. 109 
0. 168 
0. 512 


3&3 AIS 患者 发 生 AKI 的 单 因素 Logistics 回归 分 析 


Table3  Univariate Logistic regression analysis of AKI in patients with AIS 


可 归 系 
数 

男性 -0. 377 
年 龄 0. 022 
吸烟 史 0. 209 
饮酒 史 -0. 511 
高 血压 病 0. 196 
糖尿 病 -0. 137 
冠 心病 -0. 002 
既往 脑 革 中 病 0.228 
ru 
心房 颤动 0. 355 
脑 鞭 中 类 型 

LAA 参考 组 

SAA -0. 116 

CE -0. 566 

SOE 0. 472 

SUE -0. 805 
入 院 时 NIHSS 0. 094 
评分 
HCY 0. 043 
BUN 0. 212 
UA 0. 004 
TC -0. 028 


标准 Wald x’ 
误 值 
0.176 | 4.595 
0.008 — 8.011 
0.175 1.417 
0.230 4.917 
0.203 0.931 
0.189 0.526 
0.197 0.000 
0.181 1.593 
0.242 2.140 

17. 717 
0.307 . 0.143 
0.312 3.301 
0.336 1.971 
1.072 — 0.563 
0.012 66.288 
0.007 36. 746 
0.025 71.207 
0.001 25.085 
0.073 . 0.143 


P 


032 
032 
234 
027 
334 
468 
991 
207 


ooococooooc 


0. 144 
0. 001 
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069 
160 
453 
. 001 


. 001 
<0. 001 
«0. 001 
0. 705 
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OR 


686 
022 
232 
600 
217 
872 
998 
256 


. 425 


890 
568 
603 
447 
098 


044 
236 
004 
973 


P 
<0. 001 
<0. 001 
<0. 001 
0. 753 
0. 913 
0. 866 
0. 609 


入 院 时 NIHSS 评分 、Hcy、BUN、UA 水 平 与 急性 


95%CI 
上 限 下 限 
0. 486 0. 968 
1. 007 1. 038 
0. 874 1. 738 
0. 382 0. 942 
0. 817 1. 812 
0. 602 1. 262 
0. 678 1. 469 
0. 882 1. 789 
0. 886 2. 292 
0. 488 1. 625 
0. 308 1. 046 
0. 829 3. 100 
0. 055 3. 658 
1. 074 1. 123 
1. 030 1. 059 
1. 177 1. 298 
1. 002 1. 005 
0. 844 1. 122 


TG 0. 008 0. 076 0. 012 0. 913 1. 008 0. 869 1. 170 
HDL 0. 048 0. 284 0. 028 0. 866 1. 049 0. 601 1. 830 
LDL -0.055 0.090 0. 367 0. 545 0. 947 0. 794 1. 130 


多 因素 Logistic 回归 分 析 显 示 ， 模 型 1 中 未 调整 任何 混杂 变量 ，Hcy 作为 连续 变量 时 每 升 高 Du mol/L, A^ 
AKI 风险 增加 4. 4% (95%CI: 1. 030 1.059)。Hcy 作为 分 类 变量 时 ， 轻 型 和 中 重型 HHcy BARE AKT 的 风险 分 别 
Hey 正常 患者 的 2. 487 fij (95%CI: 1.681 3.679) 和 4.021 倍 (95%CI: 2.414 6.699)。 模 型 2 调整 了 年 龄 和 性 别 因 
素 ， 结 果 与 模型 1 类 似 ，Hcy 无 论 作 为 连续 变量 还 是 分 类 变量 均 是 AIS 后 发 生 AKT 的 危险 因素 (PK0. 05)。 模 型 3 调 
整 了 单 因 素 回 归 中 有 意义 的 混杂 变量 ， 结 果 显 示 基 线 Hey 作为 连续 变量 时 每 升 高 1 n mol/L, AIS 后 发 生 AKI 的 风险 
增加 1.035 倍 (95%CI: 1.019 1.052)。Hcy 作为 分 类 变量 时 ， 以 Hey 正常 患者 为 参照 组 ， 轻 型 和 中 重型 Hey 患者 
RÆ AKI 风险 分 别 增 加 1.770 倍 (95%CI: 1.15072. 724) FI 2.927 fij (95«CI: 1.671 5.126)， 见 表 4. 
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am 


表 4 Hcy 与 AKI 的 多 因素 Logistics 回归 分 析 
Table 4 Multifactor logistic regression analysis of Hcy and AKI 


Model 1 Model 2 Model 3 
OR 959CI P OR 959CI P OR 95%CI P 
HCY (连续 变量 ) 1.044  1.03071.059 《0.001 1.046  1.03171.061 «0.001 1.035  1.019^1.052 «0.001 
HCY (分 类 变量 ) 
正常 参考 组 参考 组 参考 组 参考 组 参考 组 参考 组 参考 组 参考 组 参考 组 
轻 度 2.487  1.68173.679 «0.00 2.519 1.68973.759 «0.001 1.770 | 1.15072.724 0.009 
中 重度 4.021  2.414^6.699 «0.00 4.294 2.558 7.208 «0.001 2.927  1.67175.126 «0.001 


| 3E: Model 1 未 调整 任何 混杂 因素 ，Model 2 调整 了 性 别 和 年 龄 ; Model 3 调整 了 单 因 素 分 析 中 有 意义 的 因素 ， 包 括 性 别 、 年 龄 、 


饮酒 史 、 脑 卒中 类 型 、 入 院 时 NIHSS 评分 、HCY、BUN 和 UA 


>E 2.3 基线 Hey 水 平 与 AKT 的 亚 组 分 析 结 果 

亚 组 分 析 显 示 ，Hcy 作为 连续 变量 时 ， 在 女性 、 年 龄 宕 75 岁 、 有 高 血压 病 、 有 糖尿 病 、 入 院 时 为 中 重度 卒中 及 
卒中 类 型 为 LAA、SAA 或 CE 的 AIS 患者 中 ， 发 生 AKI 的 风险 随 基 线 Hey 水 平 的 升 高 而 升 高 (PX0. 05)。 无 论 是 否 有 
je CBS I Je TS LAS RAP SR, Hey 均 为 AKI 发 生 的 危险 因素 (P<0. 05) ， 且 与 无 冠 心病 或 无 脑 浴 中 病史 的 人 和 群 相 比 ， 
有 冠 心 病 或 有 脑 卒 中 病史 的 患者 AKT 的 发 生 风 险 随 Hcy 水 平 的 升 高 而 增加 幅度 更 高 ， 见 图 1。 


Adjusted OR(95% CI) P value 


性 别 
男性 1.023(0.998,1.047) 0.067 
女性 e 1.039(1.013,1.065) 0.003 
年 龄 
<60 岁 1.035(0.997,1.074) 0.073 
60°75% 1.017(0.998,1.048) 0.247 
i cd 一 1.035(1.009,1.062) 0.009 
高 血压 病 
有 上 一 中 -一 1.035(1.016,1.055) <0.001 
无 1.025(0.987,1.063) 0.201 
糖尿 病 
有 天 日， 1.070(1.039,1.101) <0.001 
无 1.016(0.995,1.037) 0.133 
冠 心病 
1.059(1.021,1.098) 0.002 
" =i 1.024(1.005,1.044) 0.013 
脑 卒 中 病史 
f 1.039(1.012,1.068) 0.005 
有 [= | 
1.029(1.007,1.051) 0.009 
脑 卒中 类 型 
1.043(1.012,1.075) 0.006 
LAA [ea 二 | 
1.031(1.003,1.059) 0.030 
SAA [aa aa 
p a — ———À 1.072(1.019,1.127) 0.007 
SUE&SOE 1.027(0.973,1.085) 0.331 
Mose Pt ER 
- 1.029(0.998,1.062) 0.065 
-— 1.019(0.993,1.045) 0.152 
中 重度 —— ——À 1.072(1.023,1.124) 0.004 


1.077(0.986,1.176) 0.100 


0.95 1.00 1.05 1.10 1.15 1.20 


图 1 Hey 作为 连续 变量 时 与 AKI 关系 的 亚 组 分 析 


Fig 1 Subgroup analysis of the relationship between Hcy as a continuous variable and AKI 


Hey 作为 分 类 变量 时 ,在 男性 、《75 岁 、 有 高 血压 病 、 有 糖尿 病 、 有 脑 浴 中 病史 、 无 冠 心病 及 轻 度 革 中 人 和 群 
轻型 HHcy 患者 较 Hey 正常 者 发 生 AKI 的 风险 增高 (P<0.05)， 且 在 《60 岁 人 和 群 中 更 显著 (OR=4. 615，95%CI: 
1. 544 13. 798; P=0. 006)， 见 图 2。 


~ 


Adjusted OR(95% CI) P value 
性 别 
男性 一 号 一 一 一 一 一 1.998(1.101,3.628) 0.023 
女性 1.528(0.793,2.943) 0.205 
年 龄 
<60 岁 一 4.615(1.544,13.798) 0.006 
60 75 岁 — a 3.460(1.625,7.368) 0.001 
iod 0.813(0.431,1.534) 0.523 
高 血压 病 
有 一 日- 2.256(1.364,3.730) 0.002 
无 0.933(0.386,2.255) 0.878 
糖尿 病 
有 有 — WwW 3.537(1.577,7.931) 0.002 
1.238(0.738,2.077) 0.419 
冠 心 病 
有 1.959(0.795,4.829) 0.144 
F 1.721(1.048,2.827) 0.032 
脑 卒中 病史 
3.197(1.512,6.757) 0.002 
5 
x 1.306(0.758,2.252) 0.336 
脑 卒 中 类 型 
2.122(0.953,4.726) 0.066 
LAA 
- 1.582(0.761,3.288) 0.220 
ai 2.539(0.867,7.436) 0.089 
SUE&SOE 1.389(0.395,4.877) 0.608 
脑 卒中 严重 程度 
-— 2.754(1.311,5.787) 0.007 
中 度 1.775(0.910,3.459) 0.092 
中 重度 1.146(0.356,3.689) 0.819 
重度 1.084(0.244,4.821) 0.915 


图 2 ”以 正常 Hcy 为 参照 组 轻型 Hey 与 AKT 关系 的 亚 组 分 析 
Fig2 Subgroup analysis of the relationship between mild HHcy and AKI using normal Hcy as the reference group 


与 Hey 正常 患者 相 比 ， 中 重型 Hey 患者 在 女性 、 有 高 血压 、 有 糖尿 病 、 无 论 年 龄 大 小 、 是 否 有 冠 心病 、 是 否 有 
脑 卒 中、 入 院 时 为 中 度 或 中 重度 卒中 及 卒中 类 型 为 LAA、SAA 或 CE 的 亚 组 中 发 生 AKT 的 风险 增高 (P<0. 05)， 且 在 
有 糖尿 病 的 人 群发 生 AKI 的 风险 增高 幅度 最 大 COR-10. 501，95%CI: 3.634^30.345;, P<0. 001)。 与 无 冠 心病 或 无 脑 
卒中 的 人 群 相 比 ， 有 和 冠 心病 或 有 脑 卒 中 病史 的 患者 AKT 的 发 生 风 险 随 Hey 水 平 的 升 高 而 增加 幅度 更 高 ， 见 图 3。 
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轻 度 

中 度 

中 重度 

重度 


12 


Adjusted OR(95% CI) 


2.295(1.051,5.013) 


4.318(1.850,10.077) 


5.943(1.491,23.687) 
3.047(1.089,8.530) 


2.428(1.067,5.527) 


3.445(1.796,6.611) 


2.240(0.697,7.200) 


10.501(3.634,30.345) 


1.666(0.845,3.285) 


6.456(1.994,20.902) 


2.221(1.156,4.268) 


4.407(1.739,11.171) 


2.342(1.141,4.805) 


4.297(1.659,11.130) 
2.691(1.057,6.850) 
7.943(1.320,47.784) 


0.949(0.150,6.014) 


2.464(0.781,7.770) 
2.619(1.147,5.980) 
9.011(1.916,42.372) 


2.581(0.614,10.844) 


P value 


0.037 
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图 3 以 正常 Hcy 组 为 参照 组 中 重型 Hey 与 AKT 关系 的 亚 组 分 析 
Fig3 Subgroup analysis of the relationship between moderate-severe HHcy and AKI using normal Hcy as the 


reference group 


2.4 基线 Hey 与 AKI 发 生 的 非 线性 关系 


限制 立方 样 条 回 ) 


时 ， 急 性 缺 


显示 Hey 与 AKI 发 生 风 险 之 间 存 在 非 线 性 关联 ， 且 旺 上 凸 型 由 


和 线 。 当 入 院 时 Hey<17mmol/L 


VERA AE H 


后 发 生 AKI 的 风险 随 Hey 的 增加 快速 升 高 ， 当 入 院 时 Hey >17 


Hey 的 增加 缓慢 上 升 ， 见 图 4。 


mol/L 时 ， 发 生 AKI 的 风险 随 
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正常 情况 下 ，Hcy 在 一 些 复 合 维生素 B 的 
使 体内 浓度 维 


持 在 较 低 水 平 。 由 


等 因素 的 影响 ，Hcy 可 在 体内 堆积 ， 从 而 造成 HHcy， 对 人 体 健康 产生 各 种 危 


项 纳入 10 项 看 
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图 4 Hey 与 AKI 发 生 风险 的 限制 立方 回归 
Fig4 Restricted cubic regression of Hcy and AKI risk 
3 Wit 
Hey 是 甲 硫 氨 酸 末端 甲 基 裂 解 形成 的 人 体内 非 必需 
帮助 下 通过 甲 硫 氨 酸 循环 、 甲 基 化 及 转 硫 途径 等 重新 合成 甲 硫 氨 酸 或 半 胱 氮 酸 ， 
于 环境 因素 、 遗 传 变异 及 生活 饮食 习惯 科 
害 14 
研究 表明 Hoy IERI S 管 疾病 和 脑 血管 疾病 的 高 风险 相关 “ “。 
RISE AR A) Hey 是 冠 心病 发 生 的 独立 危险 因素 , Hey 每 增高 


Wu 等 发 现 Hey + i A rp RIT fr. P 


2. 的 风险 分 别 增 加 


1. 06 倍 和 1.05 倍 “。 此 外 ，Hey ÆA 


脑 座 中 的 发 生存 在 剂量 -反应 关系 ，Hcy 每 增加 1nmol/L， 发 生 脑 


究 共 10103 名 健康 调查 对 


5 u mol/L, 冠 心病 的 发 生 风 险 增加 22%". Xiaoyan 


A rp RET ILE FDA 


曼 性 肾 损 伤 的 发 生 和 发 展 中 起 着 


重要 作用 。Eytan Cohen 


通过 对 17010 名 来 自 以 色 列 的 研究 对 象 分 析 发 现 Hey 15 u mol/L 受 试 者 发 生 慢 性 肾 损 伤 的 风险 是 Hey 正常 者 的 


7. 43 [E ^, RAIHI 


每 升 高 Lu mol/L, RÆ AIS 后 AKI 的 风险 增加 1.035 fi; 
RÆ AKI 风险 分 别 增加 1. 770 倍 和 2. 927 倍 。 


的 发 生 ， 改 善 患者 预后 ， 减 轻 医 
我 们 的 研究 表明 无 论 作为 分 


究 表 明 无 论 作为 连续 变量 还 是 分 类 变量 
作为 分 类 变量 
LIK Hey 水 平 并 在 


早期 动态 监测 


疗 负担 。 
类 变量 还 是 连续 变量 ， 


Hcy 对 


的 影响 都 较 无 基础 疾病 的 患者 更 


为 显著 ,提示 Hey 可 外 


的 研究 类 似 ， 他 们 在 i 
高 血压 大 鼠 中 均 发 现 明 小 球 滤 过 


通过 建立 高 血压 征 


bE 协同 增强 基 而 
1 非 高 血压 大 鼠 的 HHcy 模型 ， 并 对 


& Hcy 都 是 发 生 AKI 的 危险 因素 。 作 为 连续 变量 时 ，Hcy 
时 ， 轻 型 和 中 重型 HHcy | 


ER 
AUS 


者 较 Hey 正常 者 


T 


Em 


上 加 以 干预 或 许可 预防 AKT 


既往 有 高 血压 病 、 糖 尿 病 、 脑 
上 风险 因素 对 肾脏 的 损伤 。; 
现在 两 组 HHcy 模型 及 正常 Hey 的 


RA 


WA rp SER AGREE. AKI 
这 与 Ning Gao 等 人 


率 降低 和 肾脏 结构 破坏 ， 但 伴 高 血压 的 HHcy 大 鼠 中 肾 小 球 滤 过 率 下 降 最 多 且 肾 脏 


结构 破坏 最 明显 ， 提 示 Hey 可 与 
并 干巴 Hcy， 减轻 肾脏 损害 ， 提 
目前 对 于 Hey 升 高 与 肾 损 伤 


-i 
Ex oEB 
[EJ A 


压 协 同 作 用 加 重 肾 损 伤 “。 
者 生存 质量 。 
发 生 的 相关 机 制 尚 不 完全 清楚 ， 


局 


IDA 


Wa s PEE SCRRCBE TE BI ar n — 


， 大 量 的 线粒体 在 此 聚集 ，Hcy 


因此 ， 对 于 患 有 慢性 基 而 


通过 线粒体 损伤 途 


可 能 的 机 制 如 下 : CIO 'PÉZHZ 
爹 径 造成 线粒体 肿胀 、 


疾病 的 患者 更 应 及 时 监测 


只 特别 是 肾 小 管 上 皮 细 
线粒体 碎片 


|inaX ive (EBRT! 


C IITIOBATIVE 
化 及 线粒体 功能 障碍 ， 从 而 诱导 并 加 重 肯 脏 细胞 凋 亡 ， 促 进 肾 损 伤 的 发 生 和 发 展 “; 〈2) Hey. 在 体内 的 异常 堆积 可 
能 通过 抑制 细胞 自 鸣 介 导 肾 损伤 。Shangyue Zhang 等 在 饮食 因素 诱导 的 Hey 大 鼠 模型 中 发 现 Hoy 可 降低 肾 组 织 
自 噬 相 关 基 因 的 关键 转录 因子 EB 的 表达 ， 进 一 步 抑制 其 介 导 的 自 噬 的 激活 ， 导 致 肾脏 清除 毒性 物质 的 能 力 下 降 ， 
从 而 引起 肾 损伤 和 机 体 稳 态 失衡 “;(3) 蛋白 激酶 c 相关 的 内 皮 型 一 氧化 氮 合 酶 可 在 HHcy 的 介 导 下 在 一 定 程度 上 失 
活 ， 减 少 一 氧化 氮 的 生成 ， 导 致 内 皮 功 能 障碍 ， 抑 制 肾 动脉 的 血管 收缩 和 千 张 ， 从 而 引起 肾 损伤 并 加 速 皮 损伤 的 进 
HEU. OD 炎症 反应 和 氧化 应 激 在 Hcy 导致 肾 损伤 中 起 着 重要 作用 。 当 机 体 处 于 高 Hey 状态 时 ， 调 节 炎 症 和 免疫 反 
应 相关 的 基因 转录 因子 NFKB 被 激活 ， 从 而 上 调 促 炎 细 胞 因子 ， 同 时 下 调 抗 炎 细 胞 因子 诱导 炎症 反应 ， 引 起 内 皮 
胞 功能 障碍 ， 导 致 吧 损伤 “。 此 外 HHcy 可 增加 活性 氧 的 产生 ,破坏 机 体 氧化 和 抗 氧化 的 平衡 ,同时 增强 肾脏 局 部 的 
氧化 应 激 , 使 肾脏 处 于 慢性 氧化 应 激 状 态 , 促进 肾 小 球 硬 化 和 肾 小 管 间 质 病变 , 引发 AKT 。 未 来 仍 需 进一步 探索 Hey 
与 肾 损伤 的 潜在 机 制 ， 以 更 好 地 预防 急 慢 性 肾 损 伤 的 发 生 和 进展 。 
本 研究 存在 一 定 的 局 限 性 : 首先 ， 本 研究 为 单 中 心 回顾 性 研究 ， 在 入 组 条 件 必须 满足 有 之 2 次 肾 功 能 数据 ， 可 
能 存在 一 定 的 选择 偏 俏 ; 其次， 由 于 中 型 和 重型 Hey 患者 数量 有 限 ， 将 其 合并 为 中 重型 Hey 组 ， 可 能 会 对 结果 造 
成 一 定 的 影响 。 需 多 中 心 大 样本 前 瞻 性 的 队列 研究 进一步 证 实 Hey 对 AIS 后 AKT 发 生 的 影响 。 
综 上 所 述 ， 本 研究 结果 显示 AIS 患者 中 Hey 无 论 作为 连续 变量 还 是 分 类 变量 均 是 AKI 发 生 的 危险 因素 ， 且 在 合 

并 慢性 基础 疾病 的 患者 中 更 为 显著 ， 监 测 患 者 Hey 水 平 有 助 于 早期 识别 并 预防 AKI， 改 善 患者 预后 。 
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